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Diagnostik Gastrointestinaler Erkrankungen

Diagnostisches Vorgehen

bei der chronischen Pankreatitis

unter Berlicksichtigung der Aussagekraft
der einzelnen Methoden

M. M. Forell

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitit Manchen (Direktor:

Prof. D1. E. Buchborn)
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Die-Diagnostik einer chronischen Pankreatitis bereitet meist erhebli-

che Probleme, sieht man von der Diagnose einer chronisch-kalzifizie-
renden Pankreatitis durch eine Abdomenleeraufnahme ab.

Patienten, bei welchen rezidivierende akute Schiibe einer Pankreatitis

bekannt sind, oder bei welchen klinisch die Differentialdiagnose
.Chronische Pankreatitis oder Pankreaskarzinom" gestellt werden
muRB, sollten einer spezifischen Pankreasdiagnose unterzogen wer-
den.

Neben einer sorgfaltigen Anamnese und dem klinischen Befund kann
die Bestimmung der Serumlipase sowie der Serum- und Urinamylase
wihrend eines akuten Schubes die Diagnose einer Pankreatitis
erharten, wobei die Lipaseerhohung im Serum ldnger nachweisbar
und pankreasspezifischer ist. Neuere Untersuchungen beschéftigen
sich mit der Wertigkeit der Bestimmung von Trypsin im Serum, welche
den Vorzug einer hohen Pankreasspezifitdt bietet. Ein leichter Anstieg
von Bilirubin und y-GT im Serum ist als Hinweis auf eine Cholestase
2u werten, erniedrigte Cholesterin-, Albumin- oder Elektrolytkonzen-
trationen sind Zeichen einer Malassimilation. Eine Erhohung der
alkalischen Phosphatase oder ein herabgesetzter Prothrombinindex
sowie eine Glukosurie ist ein Indiz fur eine Mitbeteiligung des
endokrinen Pankreas.

Fir die Diagnose einer mittelgradigen bis schweren Pankreasinsutfi-
zienz und fir die Verlaufskontrolle hat sich die Bestimmung von
Chymotrypsin im Stuhl bewahrt. Fir die Diagnostik einer geringgradi-
gen Pankreasinsuffizienz ist sie jedoch nicht geeignet.

Enzym-Provokationsteste mit Bestimmung der Serumlipase oder
-amylase nach Stimulation mit Sekretin oder dhnlichem soliten wegen
der hohen Zahi von falsch-negativen wie auch falsch-positiven
Ergebnissen nicht mehr eingesetzt werden.

Mn Hilfe der Stimulation der Pankreassekretion mit Sekretin und
Cholezystokinin und intraduodenaler Sondierung kann bereits eine
geringgradige Einschrinkung der Pankreasfunktion aufgedeckt wer-
den. Anstelie der parenteralen Zufuhr von Sekretin und Cholezystoki-
ain kann die Pankreassekretion auch durch die Verabreichung einer
Testmahizeit stimuliert werden und die Enzymkonzentrationen im
Duodenalsehret gemessen werden.

Die Oberbauchsonographie ist wegen ihrer hohen Treflerquote die
wichtigste motphologische Screeningmethode bei Pankreaserkran-
kungen.

m Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Untersuchungen, die fur
den Patienten kaum belastend und weitgehend risikolos sind, sollite
die endoskopische retrograde  Cholangio-Pankreatikographie
(ERCP) nur nach stfenger Indikationsstellung cingesetzt werden. Die
ERCP gibt Aufschiuf Gber Form und Stadium der chwonischen

Pankreatitis. Die zytologische Untersuchung bei der ERCP ermoglicht
dariiber hinaus die Diagnose eines Pankreaskarzinoms. Die perorale
Cholangio-Pankreatoskopie (direkte endoskopische Inspektion von
Choledochus und Pankreasgang) befindet sich noch im Stadium der
Erprobung und kdnnte einen wichtigen Platz bei der Friherkennung
des Pankreaskarzinoms einnehmen.

u.T.
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Ein wichtiges Hilfsmittel zur postoperativen Uberwachung von Pa-
tienten mit Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes stellt die
Routinekontrolle der Serumkonzentrationen des Karzinoembryonalen
Antigens (CEA) dar. In den meisten Féllen kann durch einen
fortschreitenden Anstieg des CEA im Serum weiteres Tumorwachs-
tum -bis zu 12 Monate friiher erkannt werden, als es mit anderen
klinischen Methoden méaglich war.

Kontinuierliche, aber geringfliigige CEA-Anstiege von 0,1 bis 0,3ng
CEA/m) Serum innerhalb von 10 Tagen konnten mit lokalisierten
Rezidiven, rasche CEA-Anstiege auf 0,9 bis 3,8 ng/ml Serum in 10
Tagen mit Metastasen korreliert werden. Auf der Suche nach weiteren
Parametern fiir die Rezidivfriherkennung von Adenokarzinomen des
Gastrointestinaltraktes gelang bei diesen Patienten der Nachweis fir
zitkulierende CEA-Immunkomplexen it Serum.

In dér vorliegenden. Studie wird bei einer Patientengruppe von . 20
Personen die prognostische Bedeutung der prd- und postoperativ
auftretenden CEA-immunkomplexe bei histologisch gesicherten
Adenokarzinomen untersucht.

Das praoperative Auftreten von zirkulierenden CEA-Immunkomple-
xen ist nach den ermittelten Daten mit fortgeschrittenen Stadien der
Tumorausdehnung korrelierbar. Prioperativ wiesen 86 von 350
Patienten CEA-Immunkomplexe auf, wovon nur bei 14 keine Meta-
stasierung feststelibar war,

Eine besondere Bedeutung kommt der postoperativen Uberwachung
der Patienten zu, da sich in manchen Fallen eine Rezidivierung
zunichst duich steigende Mengen an CEA-Immunkomplexen bei
unverindertem Spiegol des freien CEA anzeigt. 32 von 60 Patienten
mit Rezidivierung entwickelten im Verlaut der Uberwachung CEA-
immunkomplexe und wiesen klinisch immer eing Fernmetastasieruny
auf. Alle Patienten mit lokalisierten Rezidiven waren frei von CEA-
Immunkomplexen.

u.T.
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Immunoreaktive Serum Trypsin
in Diseases of Pancreas
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Ein Radoimmuunoassay fur eine emplindliche und speaifische Mes-
sung desPankreas - Trypsinsist kurzhch entwickelt worden. Das Serum
Trypsin wurde mit diesem Doppelantikorper - Radiommunassay ben
Normalpersonen und Patienten mit verschiedenen Pankreaserkran-
kungen gemessen.

Ber 62 g den Probanden v der Normalbereich des Serum
Tiypsin nut 115.- 350 ng/mi ermittelt. 22 Seren von Patienten nach
totaler Duodenopankreatonvie enthielten kein nachweisbares Trypsin
(~ 10ng:ml) Serum Trypsin war ebenfalls nicht nachweisbar bei 12
von 17 Patienten mit einer zystischen Pankreasfibrose und war bei
den ubrigen 5 Patienten auf 30 -- 80 ng/ml reduziert. Vier von sieben
Patienten mit Pankreaskarzinomen hatten Trypsinspiegel im oder
unterhalb des Normbereiches. Bei den restlichen drei Patienten
konnte kein Serum Trypsin nachgewiesen werden.

Bei 20 von 30 Patienten mit chronischer Pankreatitis konnte ein
normaler Serum Trypsinspiegel nachgewiesen werden. Beim Gbrigen
Drittel dieser Patientengruppe lieB sich nur ein erniedrigter oder nicht
nachweisbarer Trypsinspiegel ermitteln.

Stark erhéhte Serum Trypsinspiegel von 700— 17000 ng/ml wurden
bei allen Patienten mit akuter Pankreatitis festgestellt. Niedrige Serum
Trypsinspiegel zwischen 40 und 120 ng/ml konnten bei 75% der
Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes nachgewiesen wer-
den.

Nach den vorliegenden Ergebnissen sprechen erniedrigte bis nicht
mehr nachweisbare Serum Trypsinspiegel zuverlassig fur das Vorlie-
gen einer partiellen bzw. totalen exkretorischen Pankreasinsuffizienz.
Stark erhohte Serum Trypsinspiegel zeigen ebenso zuverlassig eine
akute Pankreatitis bzw. einen akuten Schub einer chronischen Pan-
kreatitis an.

U.T.

Liquordiagnostik

Empfehlungen fir die Untersuchung des
Liquor Cerebrospinalis im Laboratorium

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie e.V. — Mitteilungen,
Heft 4, 10. Jahrgang, S. 100, 1979 '

Auf der Kieinkonferenz iiber ,,Neuere Methoden in der Liquordiagno-
stik” (Organisation: Prof. Dr. T. O. Kleine, Marburg) am 13. und 14.
Oktober 1978 wurden von den Teilnehmern folgende Empfehlungen
erarbeitet:

Probengewinnung fiir Lumballiquor (Regelfall).

Die Punktion erfolgt mit einer Einwegkaniile (19 c¢m lang, 0,35 mm
dick mit Mandrin). Nach Verwerfen der ersten 5 Tropfen sollte der
Lumballiquor in einem sterilen Plastikrohrchen (z.B. Polypropylen
u.a.) gesammelt werden. Minimalvolumen 3 ml. Unpréparierte Glas-
rohrchen erscheinen wegen der Adsorption von Zellen ungecignet.
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Zytologische Untersuchungun mit 2mi Liuor {Indkationen dazy
8 u ) solien innothalb 2 h nach Entnahme durchgelubrt warden Kann
innerhalb dwser Zed die Ditferenzierung nicht durchqgafubn werden,
s0 mussen die Zellen toent werden (Formaldehyd fur hystalogische
Zwecke [2 B. E Merck, Darmstardt)) Die Stammiosung wid 1 3
verdunnt, dic Liquorprobe wird mit dieses Verdunnung 1 1 vermischt

Folgendes Untersuchungsschema fur Liquorprohen wird emplohien

1. Dokt ion des A h der Liquorprobe z.B  Farbe
Trubung, Nachweis von Erythrozyten bzw von Hacmogiobin 2 B. muit
Sangur-Test und Combur-8-Test .

2. Die Bestimmung der Zellzahil der Liquorprobe wird in Anzah! pre i
angegeben und nicht in Zellen/3. Die Zelizahl wird in ener amthch
geeichten Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer nach Anfarben der Zellen
2.B. mit Fuchsin oder Toluidinblau bestimmt. Die Leukozytenzahl
wird fur den Erythrozytengehalt entsprechend der Blutzusammenset.
zung kornigiert (Reduktion um 1 2 Leukozyten auf 1000 Erythrozy-
ten). Bei einer Leukozytenzahl - 5/l sollten die Zellen angereichen
und angefédrbt werden, ebenso bei einer Leukozytenzahl < 5/ul, wenn
2.B. Verdacht auf Blastoma, multiple Sklerose, altes Hirntrauma,

Blutungen oder Enzephalitis besteht. Es stehen folgende Anreiche- -
rungsverfahren zur Verfigung: Einfache Zentrifugation, Zytozentrify. .

gation, Sayksches Sedimentationsverfahren und Membranfilter-Ver.
fahren. Die Farbung von Sedimentpraparaten solite wegen der
Vergleichbarkeit mit Blutausstrichen nach Pappenheim erfolgen. Fur
Membranfilter-Praparate eignet sich eine modifizierte May-Grin-

wald-Giemsa-Farbung. Zytologische Ergebnisse von Formaldehyd- .

fixierten Zellen (s.0.) sind erheblich schiechter.

Ein Vitalfdrbeverfahren mittels farbbeschichteter Objekttrager (Test- -
simplets R, Boehringer Mannheim) ist ohne Zellanreicherung und
Zellverluste und ohne Zelldenaturierungen durchfihrbar. Da dieses :
Verfahren fir die quantitative Differenzierung bei niedrigen Zellzahlen :

zeitaufwendig ist, ist diese Methode nur fir eine Untersuchung -

zellreicher Liquorproben geeignet. Wegen teilweise besserer Aussa-

gekraftkann 2.Z. auf das Sayksche Verfahren nicht verzichtet werden, -

3. Messung des Gesamtproteins

a) Mit der Pandy-Reaktion kénnen Proteinkonzentrationen im Grenz-
bereich nicht erkannt werden.

b) Die Bestimmung erfolgt mittels der Biuretreaktion nach Aus-
fallung der Proteine mit gleichem Volumen an Phosphorwolfram-
sdure (2 g in mol/l H,S0,) oder Trichloressigsaure (0,612nm: ).

4. Das Proteinmuster des Liquors kann mitiels verschiedener elektro- |

phoretischer Verfahren erstellt werden, wozu nativer uneingeengter
Liquor verwendet werden sollte. Eine Bestimmung der Immunglobu-
line verbessert die diagnostische Aussagekraft, besonders die Bestim-
mung des 1gG.

5. Die Untersuchung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion erfolgt
durch gleichzeitige Konzentrationsmessung von geeigneten Protei-
nen im Lumballiquor und Blutserum z.B8. von Albumin oder IgG.
Normalerweise besteht ein Diffusionsgradient fiir Proteinkonzentra-
tionen zwischen Lumballiquor und Blutplasma von 1:200 bis 1:700.

Bei pathologischen Werten fiir Gesamtproteine, 1gG, Albumin sollten
die Konzentrationen von a,-Makroglobulin, IgA und IgM im Liquor
und Serum gleichzeitig bestimmt (z.B. mittels immunologischer
Methoden) und deren Serum/Liquor-Quotienten errechnet werden.

6. Die serologische Syphilis-Diagnostik solite im aligemeinen im
Blutserum und .hicht im Liquor durchgefiihrt werden, ebenso die
Virus-Diagnostik. Hiervon ausgenommen sind u.a. folgende Viren:
Enterovirus, Herpesvirus, Rubella-Virus, subakute sklerosierende Pa-
nencephalitis (SSPE), welche im Liquor mittels Virusisolierung oder
mittels spezifischer Antikdrper nachgewiesen werden soliten.

Keine abschlieBenden Empfehlungen wurden zur Messung von
Substraten (z.B. Glukose, Lactat) und von Enzymen (z.B. Lactatde-
hydrogenase, Lysozym) in der Liquorprobe gegeben.

AnschlieBend wurde festgestellt, daB es noch weitdrer Konferenzen
bedarf, um Empfehlungen fiir optimale Untersuchungsmethoden der
oben angefithrten Parameter auszuarbeiten.

Ausfiihrliche Literatur zu den genannten Methoden findet sich in der
Originalpublikation.



